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Stabilisierte Chofinascorbat enthaltende Zusammensetzung 

Die Erfindung betrifft stabilisierte Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzungen, Verfah- 
ren zu deren Herstellung und deren Verwendung in Nahrungs- und Futtermitteln sowie Nah- 
rungs- und Futtererganzungsmitteln. 

Cholin {[(HaCJaN^-CHz-CHz-OHlOH"]} ist der basische Bestandteil der Phospholipide vom 
Phosphoglyceridtyp und im Pflanzen- und Tierreich weit verbreitet. Cholin fungiert als wichti 
ger Faktor bei biochemischen Prozessen, z.B. bei Methylierungen. Sein Mangel fQhrt bei 
Tieren zur Bildung der Fettleber. 

Cholin wird hauptsachlich in Form von Cholinchlorid oder Cholinbitartrat in Arzneipraparaten 
gegen Arterienverkalkung und Leberparenchymschaden eingesetzt. In der Tierernahrung 
stellt Cholinchlorid einen bedeutenden Futtermittelzusatzstoff dar. 

Cholinsalze organischer Sauren, wie z.B. das oben genannte Cholinbitartrat, oder Cholinsali 
cylat, Cholinhydrogencitrat sowie Cholinascorbat werden u.a. beschrieben in EP-A-0 812 
821. 

Cholinascorbat zeichnet sich dadurch aus, dass es zwei fur die Human- und Tierernahrung 
wichtige Wirkstoffe - Cholin und L-Ascorbinsaure (Vitamin C) - in einem Molekul vereinigt 

Die Synthese des Cholinascorbats ist in der US-A-2, 823, 166, der CH 490322 sowie der FR 
1, 242,805 beschrieben. Die Synthese eines besonders reinen, kristallinen Cholinascorbats 
wird in der DE-A-101 090 73 beschrieben. 

Ein besonderes Problem des Cholinascorbats ist seine eingeschrankte thermische und oxi- 
dative Stabilitat, die sich insbesondere nach gewisser Zeit, unter anderem durch Auftreten 
von Verfarbungen auBert. So zeigt festes Cholinascorbat beispielsweise bei 40°C und Anwe- 
senheit von Luftfeuchte bereits nach wenigen Tagen an der Oberflache eine braunliche Far- 
be. Ahnliche unerwunschte Verfarbungen beobachtet man nach einiger Zeit in Cholinascor- 
batlosungen. 



Dagegen sind andere Cholinsalze, wie z.B. das Cholinbitartrat, aber auch L-Ascorbinsaure 
sowie andere Salze, wie z.B. Natriumascorbat, deutlich farbstabiler. 



WO 2004/000292 0 2 ^ PCT/EP2003/006387 

Dber diese Zersetzungsreaktionen des Cholinascorbats ist wenig bekannt. Es ist gegebe- 
nenfalls davon auszugehen, dass durch die Anwesenheit des quartaren Ammonium(ChoKn-) 
Gegenions oxidative Fo.gereaktionen im Ascofcinsaure-Molekulteil beschleunigt werden 
bzw durch thermische Eliminierungen freigesetzte Aminkomponenten ebenfalis intensiv ge- 
o farbte Folgeprodukte von Ascorbinsaure verursachen. 

Diese farbliche InstabiHtat des Cholinascorbats ist beispielsweise fur seine Verwendung in , 
Vitaminformulierungen prohibitiv. 

10 Kurze Besc hreibung rter Erfindung- 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein stabiles Cholinascorbat bereitzustel- 
len, welches die oben beschriebenen Nachteile des Standes der Technik nicht aufweist 0- 
berraschendenveise ge.ingt dies bereits durch Zusatz re.ativ geringer Mengen von stabilisie- 
5 renden AddiUven (Zusatzen) zu Cholinascorbat in festem, geschmo.zenem oder flussigem 
Zustand. a 



0 



E,n erster Gegenstand der Erfindung betrifft stabi.isierte, Cholinascorbat enthaltende Zu- 
sammensetzungen, die daduroh gekennzeichnet sind. dass sie eine wirksame Menge eines 
d.e Verfarbungsneigung der Zusammensetzung verringernden Zusatzes enthalten. 

Eine Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzung- im Sinne voriiegender Erfindung um- 
fasst alle Zusammensetzungen, die Cholinascorbat und/oder eine ascorbathaltige Cholin- 
sa.zm,schung aus einem von Cholinascorbat verschiedenen Cholinsalz mit Ascorbinsaure 
und/oder einem Sa.z der Ascorbinsaure enthalten. Diese ascorbatha.tigen Cho.insalzmi- 
schungen konnen grundsatzlich Cholinsalz und Ascorbinsaure bzw. Ascorbinsauresalz in 
behebigem mo.aren Verhaltnis enthalten, wie z.B. 1:3 bis 3:1 oder 1:2 bis 2:1; bevorzugt sind 
aber im wesentlichen aquimolare Mischungsverhaltnisse. 

Die Eignung a.s erfindungsgemalier stabi.isierender Zusatz ist in einfacher Weise bestimm- 
bar indem man eine Cholinascorbat-Losung bzw. eine Losung, hergeste.lt aus einer ascor- 
bathalbgen Cholinsalzmischung, umfassend ein von Cholinascorbat verschiedenes Cholin- 
salz mit Ascorbinsaure und/oder einem Ascorbinsauresa.z, unter standardisierten Bedingun- 
gen ,n Gegenwart des stabilisierenden Zusatzes auf ihre Verfarbungsneigung testet ^ " 
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Vorzugsweise umfasst der Zusatz wenigstens einen Stabilisator, der bewirkt, dass eine 50 
Gew.-%ige methanolische Losung von Cholinascorbat bzw. einer der wie oben beschriebe- 
nen Cholinsalzmischung, in Gegenwart einer bestimmten Menge des Stabilisators, wie z.B. 1 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung, unter Standardbedingungen (Erwar- 
men auf eine Temperatur von 65°C, uber einen Zeitraum von 7 Stunden) 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544- 
80) von < 6,3, vorzugsweise < 5, insbesondere 0,05 bis 3 oder 0,1 bis 2 und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 1000, vorzugsweise < 980, insbe- 
sondere 10 bis 400 oder 20 bis 350 oder 25 bis 300, aufweist 

Gemali einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst der Zusatz wenigstens einen 
Stabilisator, der bewirkt, dass eine 10 Gew.-%ige wassrig-methanolische (vorzugsweise 1 :1 
v/v) Losung von Cholinascorbat bzw. eine Mischung wenigstens eines von Cholinascorbat 
verschiedenen Cholinsalzes mit Ascorbinsaure und/oder einem Ascorbinsauresalz in Ge- 
genwart einer bestimmten Menge des Stabilisators, wie z. B. 1 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Losung, unter Standardbedingungen (Erwarmen auf eine Temperatur 
von 65°C, uber einen Zeitraum von 7 Stunden). 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544- 
80) von < 2,0, vorzugsweise < 1 ,5, insbesondere 0,05 bis 1 ,5 oder 0,1 bis 1 ,0 
und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 300, vorzugsweise < 250, insbe- 
sondere 10 bis 150 oder 20 bis 100 oder 25 bis 50, aufweist. 

Gemali einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform sind auch Stabilisatoren geeignet, wel- 
che ein negativeres Redoxpotential als Ascorbinsaure aufweisen. 

Erfindungsgemali brauchbare Stabilisatoren sind in den stabilisierten Zusammensetzungen 
in einem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol-%, vorzugsweise etwa 0,1 bis 15 Mol-% oder 0,5 
bis 10 Mol-%, jeweils bezogen auf den molaren Gehalt an Cholinascorbat, bzw. an einem 
davon verschiedenen Cholinsalz (bei Verwendung einer ascorbathaltigen Cholinsalzmi- 
schung) enthalten. 
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Vorzugsweise ist der Stabilisator ausgewahlt unter schwefelhaltigen, phosphorhaltigen oder 
borhaltigen Verbindungen, Carbonsauren und Carbonsaurederivaten; Vitaminen und Vita- 
min-Vorlaufern und -Derivaten; Naturstoffgemischen; hydroxy- oder alkoxyaromatischen Ver- 
bindungen; oder Gemischen davon. 

5 

Derschwefelhaltige Stabilisator ist insbesondere ausgewahlt unter Cystein, Cystin, N-Acetyl-* 
cystein, Thioglycolat, Glutathion. Dihydroliponsaure, Liponsaure, Natriumdithionit, Methionin , 
und Thioharnstoff; sowie gegebenenfalls Salze dieser Verbindungen. 

1 0 Der phosphorhaltige Stabilisator ist insbesondere ausgewahlt unter Phosphoriger und Hy- 
pophosphoriger Saure, sowie Salze davon 

Der borhaltige Stabilisator ist insbesondere Phenylboronsaure und deren Salze 
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Die stabilisierende Carbonsaure oder dessen Derivat ist insbesondere ausgewahlt unter 
Harn-, Milch-, Apfel-. Citronen- und uberschussige Ascorbinsaure, sowie Ascorbylpalmitat; 
als Beispiele fur geeignete Derivate von Carbonsauren sind Salze oder Ester, wie z.B. C,-' 
C 18 -Alkyl- oder-Alkenylester, zu nennen. 

Die stabilisierenden Vitamine, Vitamin-Vorlaufer und -Derivate sind vorzugsweise ausgewahlt 
unter alpha-, beta- und gamma-Tocopherol, Tocotrienol und wasserlSslicheren Vitamin E- 
Derivaten, wie z.B. Vitamin-E-succinat oder -phosphat; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoi- 
den und anderen naturlich vorkommenden Polyphenol, wie z.B. Quercetin, Epigallocate- 
chin, Gallate, Ellagsaure und Ferulasaure. 

Ein geeignetes stabilisierendes Naturstoffgemisch ist z.B. ein Rosmarinextrakt oder GrQn- 
teeextrakt. wie z.B. beschrieben in Martinez-Tome, M. etal., J. Food Prot. 2001, 64 (9):1412- 
9. 

Stabilisierende hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen sind ausgewahlt unter 6- 
Ethoxy-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin (Ethoxyquin), t- Butylhydroxytoluol und t- 
Butylhydroxyanisol. 



Erfindungsgemaft brauchbar sind auch Kombinationen aus zwei oder mehreren der 
genannten stabilisierenden Additive. 
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Weiterhin sind erfindungsgemafi, im Falle von moglichen optischen Isomerien, sarntliche 
stereoisomeren Formen, wie z.B. das L- oderdas D-lsomere, aber auch Stereoisomerenge- 
mische, wie racemische Gemische, brauchbar. 

Als Beispiele geeigneter funktionaler Derivate obiger Verbindungen konnen Salze genannt 
werden. Salze obiger Stabilisatoren sind insbesondere Alkali- und Erdalkalimetallsalze, wie 
z.B. Natrium- und Kaliumsalze. 

Bevorzugte Additive aus obiger Auflistung sind S-haltige Spezies, wie insbesondere Cystein, 
N-Acetylcystein, Dihydroliponsaure, Glutathion oder Thioglykotat; und P-haltige Spezies, wie 
Hypophosphorige oder Phosphorige Saure; sowie Carbonsauren, wie Ascorbinsaure oder 
deren Salze oder Ester. 

Wie oben bereits ausgefuhrt, ist der stabilisierende Effekt auch bei Mischungen von Cholin- 
salzen (verschieden von Cholinascorbat) mit Ascorbinsaure und/oder Ascorbinsauresalzen 
zu beobachten. Beispiele erfindungsgemali geeigneter Cholinsalze umfassen: Cholihchlorid, 
Cholinbitartrat, Tricholincitrat, Bis-cholintartrat, Bis-cholinhydrogenphosphat, Cholinhydro- 
genphosphat, Bis-cholinhydrogencitrat, Cholindihydrogencitrat, Cholingluconat, Cholinsalicy- 
lat, Cholinnicotinat, Cholinfolat und Cholincarboxymethylcellulose. 

Beispiele geeigneter Ascorbinsauresalze sind Alkali- und Erdalkalimetallsalze, wie Natrium- 
ascorbat. 

Derartige stabilisierte ascorbathaltige Cholinsalzmischungen enthalten wenigstens eines der 
obigen Cholinsalze in einem Anteil von etwa 1-50 Gew.-%, wie z. B. etwa 5-30 Gew.-% 
und die Ascorbinsaure bzw. dessen Salz in einem Anteil von etwa 2-70 Gew.-%, wie z. B. 
etwa 5 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung. Der Stabi- 
lisator ist dabei in einem Anteil von 0,05 - 30 Mol-%, vorzugsweise 0,1-15 Mol-% oder 0,5 
- 10 Mol-%, bezogen auf den molaren Gehalt an Cholinsalz, enthalten. 

Die erfindungsgemafJen stabilisierten Zusammensetzungen konnen in fester, geschmolzener 
oder flussiger Form, als Losung oder Dispersion vorliegen, wobei diese flQssigen Formen 
gegebenenfalls zusatzlich verkapselt, z. B. in Gelatinekapseln, vorliegen konnen. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer stabilisier- 
ten, Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzung, wobei man 
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i) festes dKinascorbat bzw. eine Mischung eines festeff holinsalzes mit fester 
Ascorbinsaure und/oder festem Ascorbinsauresalz mit einer wirksamen Menge 
eines stabilisierenden Zusatzes gemali der obigen Definition in fester oder flOssi- 
ger Form vermischt; und die Mischung gegebenenfalls trocknet; oder 
in einer wassrigen, wassrig-alkoholischen oder alkoholischen Losung von Choli- 
nascorbat oder von einer Mischung eines Cholinsalzes mit Ascorbinsaure 
und/oder einem Salz davon eine wirksame Menge eines stabilisierenden Zusat- 
zes gemali obiger Definition lost oder dispergiert; und die Losung bzw. Dispersion 
gegebenenfalls zur Trockne einengt oder aus der Losung die stabilisierte Zu- 
sammensetzung auskristallisiert; oder 

eine Schmelze oder unterkiihlten Schmelze von Cholinascorbat oder von einer 
Mischung eines Cholinsalzes mit Ascorbinsaure und/oder einem Ascorbinsaure- 
salz mit einer wirksamen Menge wenigstens eines stabilisierenden Zusatzes ge- 
mali obiger Definition vermischt und die Mischung gegebenenfalls verfestigt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st die Verwendung eines Stabilisators gemali obiger 
Definition zur Verringerung der Verfarbungsneigung einer Zusammensetzung enthaltend 
Cholinascorbat oder eine ascorbathaltige Cholinsalzmischung. 

Gegenstand der Erfindung sind aulierdem Nahrungs- oder Futtermittel, welche neben ubli- 
chen Nahrungs- bzw. Futtermittelbestandteilen eine stabilisierte Cholinascorbat enthaltende 
Zusammensetzung gemali obiger Definition in einem Anteil von etwa 0,001 bis 50 Gew -•/„ 
wie z. B. 0,5 bis 40 Gew,% oder 1 bis 20 Gew,%, enthalten. ErfindungsgemaSe Nahrungs- 
mittel umfassen insbesondere auch Sauglingsnahrung. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Nahrungs- oder Futtererganzungsmitiel welche 
neben ublichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine stabilisierte Choli- 
nascorbat enthaltende Zusammensetzung gemali obiger Definition in einem Anteil von etwa 
0,01 bis 99,9 Gew.-%, wie z. B. 0.5 bis 80 Gew.-% oder 5 bis 50 Gew.-%, enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind aulierdem Arzneimittel in fester, flussiger oder pastbser 
Form, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem pharmazeutisch vertraglichen Trager eine 
w.rksame Menge, wie z.B. 0.1 bis 99,9 Gew,%, wie z. B. 1 bis 80 Gew,% oder 5 bis 60 
Gew.-%, eines erfindungsgemafi stabilisierten Cholinascorbats enthalten. 
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Ein letzter Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung einer stabilisierten Cholinas- 
corbat enthaltende Zusammensetzung gemari obiger Definition zur Herstellung von Nah- 
rungs- und Futtermitteln sowie Nahrungs- und Futtererganzungsmitteln. 

5 Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

v Wie oben bereits ausgefOhrt, konnen sowoh! feste, geschmolzene als auch flQssige Choli- 
nascorbat enthaltende Zusammensetzungen erfindungsgemafi vorteiihaft stabilisiert werden. 
Die zur Formulierung stabilisierter Zusammensetzungen erforderlichen Arbeitstechniken sind 
10 aus dem Stand der Technik an sich bekannt und z.B. beschrieben in Mollet, Formulierungs- 
technik, Verlag Wiley-VCH, Weinheim; oder Hager"s Handbuch der Pharmazeutischen Pra- 
xis, Springer-Verlag, Heidelberg. 

a) Herstellung flussiger stabilisierter Cholinascorbat-Zusammensetzungen 

5 

Die vorliegende Erfindung ist in vorteilhafter Weise zur Stabilisierung aller Cholinascorbate 
anwendbar. 

Hiezu kann man in an sich bekannter Weise Losungen oder Dispersionen des Cholinascor- 
bates in beliebigen wassrigen, alkoholischen oder wassrig-alkoholischen Losungsmittelsys- 
temen herstellen. Der Cholinascorbat-Gehalt kann dabei im Bereich von etwa 0,01 bis 90 
Gew.-%, vorzugsweise etwa 10 bis 70 Gew.-%. derflussigen Zusammensetzung betragen. 

Den Stabilisator (fest oder fliissig, gegebenenfalls vorgelost in gleicher FIQssigphase) gibt 
man zu der bereits vorbereiteten Cholinascorbat-Losung oder -Dispersion hinzu und stellt 
eine homogene stabilisierte flussige Mischung her, welche in dieser Form aufbewahrt oder 
sofort weiterverarbeitet werden kann. 



b) Herstellung stabilisierter Cholinascorbat-Schmelzen 



Cholinascorbat lasst sich schmelzen Es besteht somit die Moglichkeit, in eine Schmelze die- 
ser Verbindung einen stabilisierenden Zusatz gemali obiger Definition einzurQhren und z.B. 
anschliefiend die Schmelze durch AbkOhlen zu verfestigen. Der Stabilisator kann dabei 
ebenfalls in geschmolzenem, oder in festem Zustand oder als erwarmte Losung oder Disper- 
sion eingesetzt werden. Aufierdem besteht die Moglichkeit. eine mit dem Stabilisator verse- 
hene Losung einzudampfen, wobei man eine unterkiihlte Schmelze erhalt, die dann weiter 
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Der Cholinascorbat-Gehalt kann dabei im Bereich von etwa 0,01 bis 99 Gew.-%, vorzugs- 
weise etwa 50 bis 95 Gew.-%, der verfestigten Schmelze betragen. 

c) Herstellung fester stabilisierter Cholinascorbat-Zusammensetzungen 

Die vorliegende Erfindung ist weiterhin zur Stabilisierung fester, kristalliner oder amorpher 
Cholinascorbate geeignet. 

Vorzugsweise setzt man vorliegende Erfindung zur Stabilisierung kristallinen Cholinascorbats 
ein. Ein bevorzugtes kristallines Cholinascorbat ist beispielsweise beschrieben in der alteren 
DE-A-101 090 73. 

Das darin beschriebene Kristallisat zeigt als intensivste Linie im 2 0-R6ntgen- 
Pulverdiffraktogramm im Bereich zwischen 3,40 und 4,70 A eine Linie bei d = 3,80 A. Das 
kristalline Cholinascorbat weist aufSerdem ein Intensitatsverhaltnis der Beugungslinien be. d 
= 3,80 A und d = 4,55 A von mindestens 0,5. bevorzugt mindestens 0,6, besonders bevor- 
zugt von mindestens 0,7 sowie bei d = 3,80 A und d = 4,67 A von mindestens 0,4, bevorzugt 
mindestens 0,5, besonders bevorzugt von mindestens 0,6 auf. Neben den Beugungslinien 
bei d = 3,80, 4,55 und 4,67 A weist das Kristallisat weitere Linien bei d = 3,46, 3 78 6 91 
8,49 und 10,29 A auf. ' 

Die Cholinascorbat-Kristalle weisen eine Reinheit von > 98%, bevorzugt > 99%, besonders 
bevorzugt > 99,5% auf. 

Die Herstellung dieses kristallinen Cholinascorbats erfolgt durch Umsetzung von Ascorbin- 
saure mit Trimethylamin und Ethylenoxid, wobei die Reaktion im Temperaturbereich von - 
20°C bis 80°C, bevorzugt -10°C bis 40°C, besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 
0°C bis 30°C durchgefOhrt wird. 

Das Verfahren ist femer dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion in einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittels durchgefOhrt wird. Der Wasseranteil im 
Losungsmittel kann zwischen 0 und 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0 und 10 Gew.-% lie- 
gen. 
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Als wassermischbare Losungsmittel sind vor allern wassermischbare, thermisch stabile, 
fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene Losungsmittel, wie Alkoho- 
le f Ether, Ester, Ketone und Acetale, geeignet. Bevorzugt verwendet man solche Losungs- 
mittel, die mindestens zu 10% wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 200°C aufwei- 
sen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevorzugt werden Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-ButandioM-rnethylether, 1,2-Propandiol-1-n- 
propylether, Tetrahydrofuran oder Aceton verwendet. Ganz besonders bevorzugt seien Me- 
thanol und Ethanol genannt. 

Das Molverhaltnis der Reaktionspartner Trimethylamin : Ascorbinsaure : Ethylenoxid liegt im 
Bereich von 0,9 - 1,1 : 0,9 - 1,1 : 0,9 - 2,0, bevorzugt im Bereich von 1 : 1 : 1,2, besonders 
bevorzugt im Bereich von 1:1:1 ,05. 

Vorzugsweise erfolgt die Kristallisation von Cholinascorbat in einem der oben genannten, fur 
die Reaktion verwendeten Losungsmittel. 

Es ist auch moglich, zunachst Trimethylamin und Ethylenoxid in einem mit Wasser mischba- 
ren organischen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels bei Temperaturen im Bereich von -20°C bis 80°C, 
bevorzugt -10°C bis 40°C, besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 0°C bis 30°C 
umzusetzen und diese Losung anschliefiend durch Zugabe einer stochiometrischen Menge 
an Ascorbinsaure in Cholinascorbat zu uberfuhren und dann auszukristallisieren. 

Als weitere mogliche Herstellvariante lasst sich auch Cholinchlorid mit Natriumascorbat in 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Was- 
ser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels bei Temperaturen im 
Bereich von -20°C bis 80°C, bevorzugt -10°C bis 40°C, besonders bevorzugt im Tempera- 
turbereich von 0°C bis 30°C zu kristallinem Cholinascorbat urnsetzen. Das dabei gebildete 
Natriumchlorid wird vor dem Auskristallisieren des Wertproduktes z.B. abfiltriert 

Das auf diese Weise hergestellte kristalline Cholinascorbat lasst sich durch Zugabe wenigs- 
tens eines erfindungsgemafien Stabilisators in gewunschter Weise faribstabil halten. 

Dazu wird das kristalline Cholinascorbat, gegebenenfalls nach Zerkleinem der angefallenen 
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Kristalle mit einer geeigneten Menge des festen oder fIGssigen Stabilisators Oder Stabilisa- 
torgemisches vermengt, gegebenenfalls getrocknet, oder in andere feste Formen , wie z.B. 
Granulate, Pellets, Tabletten, weiterverarbeitet. 

5 Die oben in den Abschnitten a), b) und c) beschriebenen Herstellungsverfahren fur stabili- - 
sierte Cholinascorbat-Zusammensetzungen sind entsprechend iibertragbar auf stabilisierte 
Mischungen von anderen Cholinsalzen mit Ascorbinsaure bzw. Ascorbinsauresalzen. 

d) Formulierungen, enthaltend stabilisiertes Cholinascorbat bzw. stabilisierte ascor- 
10 bathaltige Cholinsalzmischungen 

Erfindungsgemafte stabilisierte Zusammensetzungen finden ebenso wie herkdmmliche Cho- 
linpraparate Verwendung als Zusatz in Nahrungs- und Futtermitteln oder Zusatz in Nah- 
rungs- und Futtererganzungsmitteln, wie z.B. Multivitaminpraparaten. Das erfindungsgemalJe 
5 stabilisierte Produkt kann dazu in der gewOnschten Menge und in an sich bekannter Weise 
in herkommliche Nahrungs- und Futtermittel bzw. Nahrungs- und Futtererganzungsmitteln 
eingearbeitet werden. Die erfindungsgemalJen stabilisierten Zusammensetzungen konnen 
dabei je nach Verwendung in den unterschiedlichen. zweckmalJigen Anteilen enthalten sein. 

AulJerdem eignen sich die erfindungsgemafJ stabilisierten Cholinascorbate zur Herstellung 
von Arzneimitteln. wie insbesondere von Praparaten zur Behandlung und/oder Pravention 
von Leberzirrhose oder anderen Lebererkrankungen. Weiterhin sind als potentielle Anwen- 
dungsgebiete zu nennen: die Verbesserung der kognitiven Funktionen; Behandlung 
und/oder Pravention verschiedener Formen von Demenz oder der Alzheimer-Krankheit; so- 
wie anderer neurodegenerativer Erkrankungen; und die Senkung von Plasma-Homocystein- 
Spiegeln und der damit verbundenen Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Nahrungserganzungsmittel sind ebenfalls zu dem erfindungsgemalJen Zweck einsetzbar. 

Die erfindungsgemalien pharmazeutischen Mittel zur Behandlung eines Individuums, vor- 
zugsweise eines Saugers, insbesondere eines Menschen, Nutz- oder Haustieres sind in an 
sich bekannter Weise herstellbar. So wird das stabilisierte Cholinascorbat gewdhnlich in 
Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht, die einen pharmazeutisch 
vertraglichen Exzipienten mit wenigstens einem erfindungsgemalJen stabilisierten Cholinas- 
corbat und gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen umfassen. Diese Zusammensetzungen 
konnen beispielsweise auf oralem, rektalem, transdermalem, sublingualem, buccalem, sub- 
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kutanem, intra venosem f intramuskularem oder intranasalem Weg verabreicht werden. 

Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formuliemngen sind feste Arzneiformen, wie Pulver, 
Puder, Granulate, Tabletten, Pastillen, Sachets, Cachets, Dragees, Filmtabletten, Kapseln 
wie Hart- und Weichgelatinekapseln, Suppositorien oder vaginale Arzneiformen, halbfeste 
Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pasten oder Pflaster, sowie flussige Arznei- 
formen, wie Losungen, Emulsionen, insbesondere OWn-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, 
beispielsweise Lotionen, Injektions- und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. 
Auch implantierte Abgabevorrichtungen konnen zur Verabreichung erfindungsgemafier Inhi- 
bitoren verwendet werden. Femer konnen auch Liposomen, Mikrospharen oder Polymermat- 
rices zur Anwendung kommen. 

Bei der Herstellung der Zusammensetzungen werden erfindungsgemafie stabilisierte Choli- 
nascorbate gewohnlich mit einem Exzipienten vermischt oder verdunnt. Exzipienten konnen 
feste, halbfeste oder flussige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium fur den 
Wirkstoff dienen. 

Zu geeigneten Exzipienten gehoren beispielsweise Lactose, Dextrose, Succrose, Sorbitol, 
Mannitol, Starken, Akaziengummi, Calciumphosphat, Alginate, Traganth, Gelantine, hoch- 
disperses Siliziumdioxid Calciumsilikat, mikrokristalline Cellulose, Polyvinylpyrrolidon und 
dessen Derivate, Cellulose und dessen Derivate, Wasser, Alkohol-Wasser-Mischungen, Si- 
rup und Methylcellulose. Femer konnen die Formulierungen pharmazeutisch akzeptable Tra- 
ger oder ubliche Hilfsstoffe, wie Gleitmittel, beispielsweise Talg, Magnesiumstearat, Ole 
pflanzlichen Ursprungs und Mineralol; Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; 
konsen/ierende Mittel, wie Methyl- und Propylhydroxybenzoate; Antioxidantien; Antireizstoffe; 
Chelatbildner, Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabilisatoren Filmbildnen Gelbildnen Geruchs- 
maskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; Harze; Hydrokolloide; Losemittel; Losungsver- 
mittler; Neutralisierungsmittel; Perrneationsbeschleuniger; Pigmente; quatemare Ammoni- 
umverbindungen; Ruckfettungs- und Oberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder Ol- 
Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisatoren; Sterilanzien; Suppositorien- 
grundlagen; Tabletten-Hilfsstoffe, wie Bindemittel, Fullstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder 
Qberzuge; Treibmittel; Trocknungsmittel; Trubungsmitlel; Flieliregulierungsmittel, Verdi- 
ckungsmittel; Wachse; Weichmacher; Weiliole umfassen. Eine diesbezugliche Ausgestal- 
tung beruht auf fachmannischem Wissen, wie beispielsweise in Fiedler, H.P., Lexikon der 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECV- 
Editio-Kantor-Verlag, 1996, oder Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, Springer 
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Verlag, Heidelberg dargestellt ist. Die Exzipienten konnen einzeln Oder im Gemisch einge- 
setzt werden. 

Die vorliegende Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf folgende AusfQhrungsbeispiele 
naher eiiautert. 

BeispieM: 

Bestimmung der Stability von Cholinverbindungen in Losung 

Festes Cholinascorbat wird zunachst in an sich bekannter Weise gemafi DE-A-101 090 73 
hergestellt. 0,2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter Kuhlung auf 0°C 
m,t 0,2 mol Ascorbinsaure versetzt. In diese Mischung wurden 0,2 mol Ethylenoxid so einge- 
gast, daft die Reaktionstemperatur 0-5°C nicht uberstieg. Nach Reaktionsende wurde der 
Reaktor mit Stickstoff gespOlt und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5°C weiter geruhrt 
Das gebildete Cholinascorbat kristallisierte aus der Reaktionsmischung aus. wurde abfiltriert 
m.t Methanol gewaschen und zur weiteren Aufreinigung emeut in Methanol umkristallisiert ' 
Man erhieltfarblose Kristalle in einer Ausbeute von 80% miteinem Schmelzpunkt zwischen 
123,5= und 124,4-C. Mitte.s Elementaranalyse, 13 C-NMR-S P ektroskopie und Einkrista.lstruk- 
turanalyse wurde das Kristallisat als Cholinascorbat (wasserfrei) charakterisiert. 

Eine 50%ige Losung dieses Cholinascorbats (Schmelzpunkt 123 - 124°C) in Methanol wird 
mehrere Stunden bei Ruckfluss (65 °C) in Luftatmosphare geruhrt. 

Bei Versuchsbeginn sowie nach verschiedenen Reaktionszeiten bestimmt man den Verfar- 
bungsgrad anhand der Farbzahl nach Gardner (DIN-ISO 4630) bzw. Hazen (DIN-ISO 6271). 

In analoger Weise werden 50 o/ oige methanolische Losungen von L( + )-Ascorbinsaure Natn- 
umascorbat, und Cholinbitartrat untersucht. Die Ergebnisse sind in folgender Tabe.le 1 zu- 
sammengefasst. 
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Tabelle 1 



Substanz 


Reaktionszeit 


Farbzahl 




rhi 


Gardner 


Hazen 


Cholinascorbat 
Ohne Additiv 


n 
u 

1 

2 
7 


0.1 
1.9 
3.5 
6.3 


28 
305 
758 
>1000 


L-(+)-Ascorbinsaure 
ohne Additiv 


0 
1 


0.1 
0.1 


27 
31 




7 


0.1 


29 


Natriumascorbat 
ohne Additiv 


0 
1 


0.1 
0.1 


26 
28 




7 


0.1 


31 


Cholinbitartrat 
ohne Additiv 


0 
1 
7 


0.1 
0.1 
0,1 


27 
30 
28 



Die Versuchsergebnisse verdeutlichen die uberraschend hohe Instability von nichtstabilisier- 
tem Cholinascorbat im Vergleich zu anderen Cholinverbindungen bzw. Ascorbinsaure, deren 
Instability bereits bekannt war. 



Beispiel 2: 

Herstellung einer stabilisierten Cholinascorbat-Ldsung 

Eine 50%ige Ldsung von Cholinascorbat (Schmelzpunkt 123 - 124°C) in Methanol, herge- 
stellt wie in Beispiel 1 , wird ohne bzw. mit einem Gewichtsprozent verschiedener stabilisie- 
render Additive mehrere Stunden bei ROckfluss (65 °C) in Luftatmosphare gerOhrt. Der stabi- 
lisierende Effekt des jeweiligen Additivs wird Ober die Bestimmung der Farbzahl. wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben, beobachtet. 



In folgender Tabelle 2 sind neben Additiv und Reaktionszeit die Farbzahlen nach Gardner 
und Hazen in Abhangigkeit von der Zeit als Beleg for den stabilisierenden Effekt des jeweili- 
gen Additivs aufgefOhrt. 
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Tabelle 2 



Cholinascorbat stabilisiert 


1 Reaktionszeit 


Farbzahl 


mit Additiv f 1 Gew.-%] 




Gardner 


Haz6n 


ohne Additiv 


T 0 


0 1 


£o 


(Vergleich) 


1 


1 9 


I QAC 
*30O 




2 


3,5 


I / DO 




j 7 


6 3 


| >1U00 


Cystein 


0 




33 




! 1 


0 1 


1 on 

! " 




4 


0 1 


35 




7 


n *i 


27 


Natriumdithionit 


T 0 


ri ^ 

U,D 


1 90 




1 




i on 

| 29 




J 7 


0,1 


I 33 ! 


Thioglykolsaure 


i 0 


0,1 


\ 28 




1 


n i 

U, 1 


30 




J 7 


n 1 


1 33 


Dihydro-Liponsaure 


I 0 


0,1 


! 30 




1 


0,2 


50 




4 




1 53 




7 




1 48 


Liponsaure 


0 


0,2 


j 51 




1 


1 n 
I ,u 


182 




' 7 




' 960 


Glutathion 


0 


n i 
0,1 


31 




1 




63 




4 


0,4 


122 




7 


o,d 


185 


N-Acetyl-Cystein 


0 


n 1 


30 




1 


n ^ 

u,o 


72 




4 


0,9 


162 




7 


i 7 
■ i* 


285 


Harnsaure — | 


0 


0 1 
■ 


26 




1 


0 3 


bo 




3 


n q I 


162 




5 


1 A I 
■ 


237 




7 


1,9 I 


O 1 u 


Phenylboronsaure | 


0 


0 1 I 

W, 1 I 






1 


0,6 


193 




4 


2,7 


589 




7 


4,4 


975 


Hypophosphorige Saure j 


0 


0.1 


30 




1 


0,2 


58 




4 


0,6 


128 




7 


1,2 


274 


Phosphorige Saure 


0 


0.1 f 


30 




1 


0,2 


122 




4 


0,7 


163 




7 


1,4 j 


299 
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Die Daten obiger Tabelle 2 belegen den erfindungsgemaflen, vollig uberraschenden Befund, 
dass Cholinascorbat trotz seiner extrern starken Verfarbungsneigung durch Zugabe geringer 
Mengen geeigneter Stabilisatoren in vorteilhafter Weise stabilisiert werden kann. 

Beispiel 3: 

Herstellung eines festen stabilisierten Cholinascorbats 



Cholinascorbat wird in eine wassrige Losung uberfuhrt, mit einem erfindungsgemalien Stabi- 
lisator versetzt und eingeengt (Vakuum, T= 70-80 °C). Nach dem Abkuhlen kristallisiert das 
stabilisierte Produkt aus. 



Beispiel 4: 

Stabilisierung von Cholinsatz/Ascorbinsaure-Mischungen durch Additive 

In den folgenden Untersuchungen wurde die Stabilisator-Wirkung auf verschiedene Cholin- 
salz/Ascorbinsaure-Mischungen untersucht. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 3 zu- 
sammengefasst. Die Versuche erfolgten unter den folgenden Bedingungen: 10%ige Losun- 
gen in Wasser/Methanol (1:1) - 7 h bei 65 °C. 
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Substanz 


Farbzahl 




Gardner 


Hazen 


ohne Additiv 


Cholinascorbat 


6,3 


> 1000 


L-Ascorbinsaure 


0,1 


27 


Natriumascorbat 


0.1 


31 


Cholinchlorid 


0.1 


35 


Cholinbitartrat 


0.1 


32 


Cholin-Mischungen - ohne Additiv 


Ascorbinsaure/Cholinchlorid 


4.4 


975 


Natriumascorbat/Cholinchlorid 


6.1 


> 1000 


AscorbinsSure/Cholinbitartrat 


2.0 


320 


Natriumascorbat/Cholinbitartrat 


5,1 


> 1000 


Cholin-Mischungen mit 1 % Cys 


Ascorbinsaure/Cholinchlorid 


0.1 


~ 33 


Natriumascorbat/Cholinchlorid 


0.1 


45 


Ascorbinsaure/Cholinbitartrat 


0.1 


28 


Natriumascorbat/Cholinbitartrat 


0.1 


36 








Cholinascorbat 


0.1 


27 



Wie man den Farbzahlwerten uberraschend entnehmen kann, werden durch den Stabilisator 
nicht nur Cholinascorbat sondern auch Mischungen anderer Cholinsalze mit Ascorbinsaure 
deutlich farbstabiler. 



Beispiel 5: 

Formulierungsbeispiel - Multivitamintablette 



Eine Multivitamintablette folgender Zusammensetzung: 

ft-Carotin 5 mg 

Vitamin E 10 mg 

Vitamin C 60 mg 
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Vitamin D 


1,2 


meg 


Thiamin 


1,4 


mg 


Riboflavin 


1,6 


mg 


Pyridoxin HCI 


2,2 


mg 


Vitamin B 12 


1 


meg 


Niacin 


18 


mg 


Pantothensaure 


6 


mg 


Folsaure 


200 


meg 


Biotin 


150 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


150 


mg 


Magnesium 


100 


mg 


Zink 


15 


mg 


Mangan 


2,5 


mg 


Selen 


62 


meg 
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wird in an sich bekannter Weise unter Verwendung ublicher, dem Fachmann bekannter 
Formulierungshilfsmittel in an sich bekannter Weise hergestellt. 

Beispiel 6: 

Formulierungsbeispiel - B-Gruppen-Vitamintablette 



Eine Vitamintablette folgenderZusammensetzung: 




Vitamin C 


500 


mg 


Thiamin 


100 


mg 


Riboflavin 


100 


mg 


Vitamin B 6 


too 


mg 


Vitamin B 12 


500 


meg 


Niacin 


100 


mg 


Pantothensaure 


100 


mg 


Folsaure 


400 


meg 


Biotin 


50 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


500 


mg 



wird in an sich bekannter Weise unter Verwendung Ublicher, dem Fachmann bekannter 
Formulierungshilfsmittel in an sich bekannter Weise hergestellt. 
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Patentanspriiche 

1 . Stabilisierte Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine wirksame Menge eines die Verfarbungsneigung der 
Zusammensetzung verringernden Zusatzes enthalt. 

I. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Zusatz 
wenigstens einen Stabilisator umfasst, der bewirkt, dass eine 50 Gew.-% ige 
methanolische Ldsung von Cholinascorbat odereiner ascorbathaltigen 
Cholinsalzmischung in Gegenwart des Stabilisators unter Standardbedingungen 

i) eine Farbzahl nach Gardner von < 6,3 und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen von < 1000 aufweist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass der Zusatz 
wenigstens einen Stabilisator umfasst, der bewirkt, dalJ eine 10 Gew.-%ige wassrig- 
methanolische Losung von Cholinascorbat odereiner ascorbathaltigen 
Cholinsalzmischung in Gegenwart des Stabilisators unter Standardbedingungen 

i) eine Farbzahl nach Gardner von < 2,0 und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen von < 300 aufweist. 

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Stabilisator in einem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol-%, bezogen 
auf den molaren Gehalt an Cholinascorbat bzw. Cholinsalz, enthalten ist. 

Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Stabilisator ausgewahlt ist unter schwefelhaltigen, phosphorhaltigen oder 
borhaltigen Verbindungen; Carbonsauren und Carbonsaurederivaten; Vitaminen und 
Vitamin-Vorlaufern und -Derivaten; Naturstoffgemischen; hydroxy- oder alkoxyaroma- 
tischen Verbindungen; oder Gemischen davon. 
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Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) der schwefelhaltige Stabilisator ausgewahlt ist unter Cystein, Cystin, N- 
Acetylcystein, Thiogiycolat, Glutathion, Dihydroliponsaure, Liponsaure, 
Natriumdithionit, Methionin und Thioharnstoff; 

b) der phosphorhaltige Stabilisator ausgewahlt ist unter Phosphoriger und 
Hypophosphoriger Saure; 

c) der borhaltige Stabilisator Phenylboronsaure ist; 

d) die Carbonsauren und Carbonsaurederivate ausgewahlt sind unter Harn-, 
Milch-, Apfel-, Citronen- und uberschussige Ascorbinsaure; sowie 
Ascorbylpalmitat; 

e) die Vitamine, Vitamin-Vorlaufer und -Derivate ausgewahlt sind unter alpha-, 
beta- und gamma-Tocopherol, Tocotrienol und wasserloslicheren Vitamin E- 
Derivaten; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoiden und anderen natiirlich 
vorkommenden Polyphenolen; 

f) das Naturstoffgemisch ein Rosmarinextrakt ist; und 

g) die hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen ausgewahlt sind unter 
6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2 f 4-trimethylchinolin (Ethoxyquin), t- Butylhydroxytoluol 
und t-Butylhydroxyanisol; 

oder der Stabilisator ein funktionales, stabilisierend wirkendes Derivat einer der 
obigen Verbindungen ist 

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie in fester oder flQssiger Form, als Losung, Dispersion oder 
Schmelze, gegebenenfalls zusatzlich verkapselt, vorliegt. 

Verfahren zur Herstellung einer stabilisiertes Cholinascorbat enthaltenden 
Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

i) festes Cholinascorbat bzw. eine Mischung eines festen Cholinsalzes mit 

fester Ascorbinsaure und/oder festem Ascorbinsauresalz mit einer wirksamen 
Menge wenigstens eines stabilisierenden Zusatzes gemafi der Definition in 
einem der Anspruche 1 bis 6 in fester oder flQssiger Form vermischt; und die 
Mischung gegebenenfalls trocknet; 
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ii) in einer wassrigen, wassrig-alkoholischen oder alkoholischen Losung von 
Cholinascorbat oder von einer Mischung eines Cholinsalzes mit 
Ascorbinsaure und/oder einem Salz davon eine wirksame Menge wenigstens. 
eines stabilisierenden Zusatzes gemafi der Definition in einem der Anspriiche 
1 bis 6 lost oder dispergiert; und die Losung bzw. Dispersion gegebenenfalls * 
zur Trockne einengt oder aus der Losung die stabilisierte Zusammensetzung 
auskristallisiert; oder 

iii) eine Schmelze oder unterkuhlte Schmelze von Cholinascorbat oder von einer 
Mischung eines Cholinsalzes mit Ascorbinsaure und/oder einem 
AscorbinsSuresalz mit einer wirksamen Menge wenigstens eines 
stabilisierenden Zusatzes gemafi der Definition in einem der Anspriiche 1 bis 
6 vermischt und die Mischung gegebenenfalls verfestigt 

9. Verwendung eines Stabilisators gemafi der Definition in einem der Anspriiche 2 bis 6 
zur Verringerung der Verfarbungsneigung einer Zusammensetzung, enthaltend 
Cholinascorbat oder eine ascorbathaltige Cholinsalzmischung. 

10. Nahrungs- oder Futtermittel, dadurch gekennzeichnet, dass es neben ublichen 
Nahrungs- bzw. Futtermittelbestandteilen eine stabilisierte Cholinascorbat 
enthaltende Zusammensetzung gemafi der Definition in einem der Anspriiche 1 bis 6 
in einem Anteil von etwa 0,001 bis 50 Gew.-% enthalt. 

1 1 . Nahrungs- oder Futtererganzungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass es neben 
ublichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine stabilisierte 
Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzung gemali der Definition in einem der 
Anspriiche 1 bis 6 in einem Anteil von etwa 0,01 bis 99,9 Gew.-% enthalt. 

12. Arzneimittel in fester, flussiger oder pastoser Form, dadurch gekennzeichnet, dass es 
in einem pharmazeutisch vertraglichen Trager eine wirksame Menge eines 
stabilisierten Cholinascorbat enthaltende Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6 enthalt. 
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13. Verwendung einer stabilisierten Cholinascorbat entfraltende Zusammensetzung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung von Nahrungs- und Futtermitteln sowie 
Nahrungs- und Futtererganzungsmitteln, oder Arzneimitteln. 



